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© Verwendung von ACE-lnhibitoren fur die Dfabetesprophylaxe. 



© Die Erfindung betrifft die Verwendung der Inhibi- 
tors des Angiotensin-Umwandlungsenzyms zur 
Herstellung eines Arzneimitleis fUr die Diabetespro- 
phylaxe bei Risikopatienten, beispielsweise bei stoff- 
wechselgesunden Qbergewichtigten. Dazu werden 
die Inhibitoren, beispielsweise Captopril, in einer 
Menge von 0,5 bis 15 mg pro Tag oral mit Qbiichen 
galenischen Hilfs- und TrSgerstoffen verabriecht 
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Verwendung von ACE-Inhibitoren fur die Dlabetesprophyiaxe 



Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwen- 
dung der Inhibitoren des Angiotensin-Umwand- 
iungsenzyms zur Herstellung eines Arzneimittels 
fQr die Diabetesprophylaxe bei Risikopatienten, 

Es ist bekannt, dafl Inhibitoren des 
Angiotensin-Umwandlungsenzyms (Angiotensin- 
Converting-Enzyme qder ACE) eine starke blut- 
drucksenkende Wirkung beim essentiellen Hoch- 
druck des Menschen zeigen. Derartige Inhibitoren 
wurden erstmals aus dem Gift der Schlange Both- 
rops jararaca isoliert und ais Oligopeptide beschrie- 
ben; eine entsprechende Wirksamkeit wurde so- 
wohl fur das daraus erhaitene Pentapeptid mit der 
Bezeichnung B.P.P. 5a als auch fUr das Nonapeptid 
. der Bezeichnung B.P.P. 9a oder SQ 20,881 , letzte- 
res mit der Aminosaurenfolge pyroGIu-Trp-Pro-Arg- 
Pro-GIn-IIe-Pro-Pro, nachgewiesen (siehe The Lan- 
cet 1973, 1972 und US-A-3 947 575). En solcher 
ACE-lnhibitor ist auch das Prolin-Derivat mit der 
chemischen Bezeichnung 1 -[{2S)-3-Mercapto-2- 
methylpropionyl>L-prolin f das unter der INN-Be- 
zeichnung Captopril im Handel erhSltlich ist. 

Weitere ACE-Inhibitoren sind unter den Be- 
zeichnungen Enalapril (N-<1-Ethoxycarbonyl-3-phe- 
nylpropyl)-L-alanyl-L-prolin), Lisinopril, Zofinopril 
und Ramipril erhaltiich bzw. Im arznelmittelrechtil- 
chen Zulassungsverfahren (Zofinopril). 

Die Wirkung der ACE-Inhibitoren kann mit einer 
Blockierung des Enzyms erklart werden, das im 
Organismus das Angiotensin I in das blutdruckwirk- 
same Angiotensin II umwandelt Die Inhibitoren 
wurden bereits mit groflem Erfolg bei Hochdruck- 
patienten angewendet, siehe New England Journal 
of Medicine, 1974, 817 sowie US-A-3 947 575. 

Femer ist bekannt, dafl der Zusatz des ACE- 
Inhibitorpeptids B.P.P. 9a bzw. SQ 20881 zu be- 
stimmten Extraktstoffen aus dem Bluteiweifl junger 
Kalber zu einer Verbesserung der mit diesen Ex- 
traktstoffen erzieiten Wundheilung fUhrt Dies be- 
deutet dafl die Wirkung der Extraktstoffe durch 
den Zusatz der ACE-Inhibitoren verstarkt wird. Die 
Wirkung kann darauf zuruckgefuhrt werden, dafl 
durch die Kombination der Extraktstoffe mit den 
ACE-Inhibitoren der Stoffwechse! mangeihaft ver- 
sorgter Gewebspartien durch eine verstarkte Gtuko- 
seaufnahme verbessert wird, wodurch spezieil bei 
diabetischer Stoffwechsellage die Durchblutung 
verstarkt und, bei lokaier Anwendung, die Wund- 
heilung beschleunigt wird. siehe DE-A- 27 29 096 
und DE- A - 27 59 793. 

Die ACE-Inhibitoren wurden bisher als Mittel 
zur Behandlung von hypertensiven Zustanden so- 
wie von Herzinsuffizienz verwendet sowie, in Ver- 
bindung mit Extraktstoffen aus enteiweifltem KSI- 
berblut, zur Behandlung von Durchblutungs- und 



Stoffwechselsto rungen . 

Es wurde nun uberraschend gefunden, dafl 
ACE-Inhibitoren bei oraler Verabreichung in Men- 
gen, die den Blutdruck nicht mehr wesentiich be- 
s einflussen, an stoffwechselgesunden, nicht diabeti- 
sche Risikopatienten die Erkrankungsrate an Diabe- 
tes mellitus signifikant zu vermindern in der Lage 
sind. 

Unter stoffwechselgesunden, nicht dlabetischen 
70 Risikopatienten werden insbesondere solche Pa- 
tientengruppen verstanden, die wegen eines erhoh- 
ten Korpergewichts und/oder erbiicher Veranlagung 
und/oder anderer Einfiuflfaktoren eine erhohte Er- 
krankungsrate an Diabetes meilitus erwarten las- 
75 sen. So liegt beispielsweise bei stark ubergewichti- 
gen Patienten mit einem Alter von mehr als 50 
Jahren das Risiko, an Diabetes mellitus zu erkran 
ken, bei etwa 45 %, bezogen auf einen Zeitraum 
von zwei Jahren. Bei solchen Risikogruppen fOhrte 
20 die Bnnahme von, beispielsweise, 2 x 3 mg Capto- 
pril pro Tag zu einer Verminderung dieses Risikos 
um mehr als 50 %. 

Bei der Behandlung mit den erfindungsgemafl 
verwandten ACE-Inhibitoren handelt es sich um 
25 eine reine Prophylaxe; die tagliche Dosierung an 
ACE-lnhibitor reicht zu einer wesentlichen Beein- 
flussung des Blutdrucks nicht aus. Die Verabrei- 
chung von ACE-Inhibitoren fQhrt auch nicht zu ei- 
ner Senkung des Blutzuckerspiegels und hat kei- 
30 nen Einflufl auf die InsulinausschGttung. 

Diese Wirkung der ACE-Inhibitoren an Gesun- 
den war nicht vorhersehbar, da den Glukosestoff- 
wechsel verbessernde Medikamente wie Sulfonyl- 
harnstoffe, Biguanide oder Insulin fur eine solche 
35 prophylaktische Behandlung nicht geeignet sind. 
Die Verabreichung von Sulfonylharnstoffen hat bei- 
spielsweise einen Einflufl auf die InsulinausschOt- 
tung und wGrde zudem zu Obergewicht fQhren. d.h. 
die Gewichtsprobleme der Patienten dieser Risiko- 
40 gruppe weiter verscharfen. 

F0r die erfindungsgemafle Verwendung werden 
die ACE-Inhibitoren in Mengen von 0,5 bis 15 
mg/d, vorzugsweise 1 bis 10 mg/d oral verabreicht 
Eine typische Dosierung fUr einen Qbergewichtigen 
45 Erwachsenen ist beispielsweise 2 x 3 mg Captopril 
pro Tag, jedoch kann die Dosierung in AbhSngig- 
keit vom Korpergewicht, Alter und physischen Zu- 
stand des Patienten in ublicher Weise variiert wer- 
den. 

so Der Wirkstoff fur die erfindungsgema/te Ver- 

wendung wird in fur die orale Anwendung ublicher- 
weise mit gangigen Hilfs- und Tragerstoffen formu- 
liert. Dabei liegt die Einzeldosis vorzugsweise im 
Bereich von 0,5 bis 10 mg, insbesondere 1 bis 5 
mg f ACE-lnhibitor. 
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Bei der Behandlung von Bfuthochdruck betrSgt 
die Tagesdosis an Captopril dagegen beispielswei- 
se bei 25 mg bis 150 mg pro Tag; sie liegt also 
weit Cber der filr die Diabetesprophylaxe benotig- 
ten taglichen Menge. 

Die Diabetes -prophylaktische Wirkung der 
ACE-lnhibitoren ist aus dem nachfoigend beschrie- 
benen Versuch, der mit Captoprii durchgefuhrt wur- 
de, und dessen Ergebnissen ersichtlich. 



der CaptoprihGruppe (p < 0,001: Student's t-Test). 

Die Ergebnisse des Versuchs sind in der nach- 
stehenden Tabeile dargestellt. 
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Versuchsbericht 



Es wurden 122 Ubergewichtigte Personen aus- 
gesucht die im Mittel 25 % Obergewicht und eine is 
gestorte orale Glukosetoleranz flatten. Diese Pa- 
tienten gaben nach Aufklarung ihr Einverstandnis 
an dieser Studie uber 3 Jahre teilzunehmen. Sie 
hatten bereits 5 bis 10 Versuche einer Gewichtsab- 
nahme hinter sich, die aiie erfolglos verlaufen wa- 20 
ren. Ein Diabetes meliitus war nach der Definition 
des World Health Organization-Reports (Techn. 
Rep. Ser. 646, 1-80, 1980), be! diesen Patieten 
ausgeschlossen. Sie wurden in zwei gletch starke 
Gruppen eingeteilt, so daB nach Alter, Ausmad der 25 
StSrung des Glucose-Toleranz-Tests (OGTT) und 
Grofle und Dauer des Obergewichts kein Unter- 
schied bestand. Die Patienten wurden in halbjahrli- 
chen Abstanden ambulant kontroiiiert Wie zu Be- 
ginn, wurden bei diesen Kontrollen foigende Blut- 30 
werte gemessen: Blutsenkung, Blutbild, NUchtern- 
blutzucker, OGTT, Gewicht, Cholesterin und Trigly- 
zeride, Serum Glutamat-Oxalat-Transaminase 
(SGOT), Serum Glutamat-Pyruvat Transaminase 
(SGPT). Damit wurden den Stoffwechesl beein- 35 
trachtigende Krankheiten ausgeschlossen. 

Sie erste Gruppe erhielt 2 x 3 mg Captopril 
tagiich, die zweite entsprechend Placebo. Die Pa- 
tienten hatten die Aufiage, keine den Stoffwech I 
beeintrachtigende Medikamente, z.B. Diuretika, >3- 40 
Blocker ode dergleichen einzunehmen. In beiden 
Gruppen schieden Ober den Zeitraum von 3 Jahren 
28 Patienten aus verschiede nen GrUnden aus. Die 
Gruppen veranderten sich dadurch jedoch nicht so, 
dai3 sie statist! sch nicht mehr auswertbar waren. 45 

Unter Anwendung der Student's-t-Tests 
(Snedecor, G.W.; Cochran, W.E.: Statistical me- 
thods, ll lh Edition. Ames Iowa: Iowa-State, 
Universitiy-Press, 1967) der Mantel-Haenszel-Glei- 
chung (Mantel, N.: J.Am. Stat. Ass. 58: 690-700 so 
(1963), Miettinen, O.: Am. J. Epidemiol. 103: 226- 
235 (1976)) und Pitman's Permutationstests 
(Bradley, J.V. Distribution-free statistical tests. Eng- 
lewood Cliffs, New Jersey: Prentice-hail 1968, 68- 
86) ergab sich unter BerOcksichtigung der vorlie- 55 
genden variablen Hypertrigfyzeriddmie und familiM- 
re Diabetesbelastung nach 3 Jahren eine signifikant 
geringere Erkrankungsrate an Diabetes meliitus in 
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Anspruche 

5 

1. Verwendung der Inhibitoren des Angiotensin- 
Umwandlungsenzyms zur Herstellung eines Arznei- 
mittels fQr die Diabetesprophylaxe bei Risikopatien- 
ten. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, gekennzeich- 10 
net durch eine Menge von 0 f 5 bis 10 mg Wirkstoffe 

je Dosieaingseinheit 
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